Aberrant histone acetylation contributes to elevated interleukin-6 production in rheumatoid arthritis synovial fibroblasts by 和田 琢
和田 琢 内容の要旨 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論文内容の要旨 
目的；関節リウマチ（RA）は主に関節滑膜の持続的炎症と関節破壊を特徴とした原因不明の疾
患である。治療は過去 10 年で劇的に進歩したが、治癒に至るものは未だ見られていない。 
過去の報告では一卵性双生児の RA 発症一致率は 30%以下であり、遺伝的要因以外の病因も強
く示唆される。実際に、喫煙や感染などの環境因子の関与が報告されているが、RA 発症を説明
するには不十分である。 
近年、後天的疾患の病態におけるエピジェネティクス制御異常が注目されるようになってきた。
転写の亢進した遺伝子のプロモーター領域には高レベルのヒストンアセチル化が存在することが
知られており、エピジェネティクス制御異常の一つであるヒストン修飾は遺伝子転写と密接に関
連している。しかしながら、RA 病因におけるヒストン修飾変化の関与については未だ十分な知
見が得られていない。 
RA 滑膜細胞は、患者関節内においてインターロイキン（IL）-6 を過剰に産生し、関節炎発症
および持続の一因となっている。 
本研究では、RA 関節炎の主座である滑膜細胞における IL-6 の持続産生にヒストンアセチル化
が関与しているかを明らかにするために、RA 由来滑膜線維芽細胞（SFs）を用いて検討した。 
方法；インフォームド・コンセントを行い同意が得られた RA および陰性対照の変形性関節症
（OA）患者から、当院整形外科で人工膝関節置換術の際に滑膜組織を採取し分離培養した。RA
および OA 患者から採取し培養した SFs を、IL-6 遺伝子プロモーター領域のヒストン 3 アセチル
化（H3ac）についてはクロマチン免疫沈降法で、IL-6 mRNA 発現については RT-qPCR 法で、
蛋白分泌については ELISA 法で RASFs と OASFs を比較した。また TNF-α 10 ng/ml で SFs
を刺激し IL-6 mRNA 発現と蛋白分泌を解析し、さらにヒストンアセチル基転移酵素阻害薬であ
る curcumin で処理した SFs において TNFα刺激後の IL-6 mRNA 発現と IL-6 プロモーター領
域の H3ac の変化を検討した。 
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結果；RASFsにおける IL-6遺伝子プロモーターの H3ac は OASFsよりも有意に高値であった。 
また、TNF-α刺激により、OASFs に比して RASFs においては IL-6 遺伝子発現および蛋白産
生は有意に亢進した。 
さらに、curcumin で処理を行った結果、RASFs の IL-6 遺伝子プロモーター領域の H3ac、IL-6
遺伝子発現および蛋白産生はいずれも抑制された。 
考察及び結論；RASFs における IL-6 遺伝子プロモーター領域のヒストンアセチル化は遺伝子
プロモーター領域のクロマチン構造の脱凝集を引き起こすことで IL-6 遺伝子転写が亢進すると
考えられる。また、curcumin による抗炎症効果は動物モデルおよび RASFs で示され、臨床試験
でも RA 患者に対する有効性と安全性について報告されている。 
本研究は RASFs において curcumin により H3ac が抑制され、結果として IL-6 産生が抑制さ
れたことを示した。 
以上より、IL-6 遺伝子プロモーター領域における高レベルの H3ac が IL-6 過剰産生に関与し、
RA の病態の一因となり、なおかつ RA 治療における候補薬剤の可能性についても示唆された。 
 
 
 
 
 
